l/3,LS,AB/2 (Item 1 from file: 351) 

DIALOG (R) File 351:Derwent WPI 
(c) 2004 Thomson Derwent . All rts . reserv. 



011387252 

WPI Acc No: 1997-365159/ 199734 

XRAM Acc No: C97-117220 

XRPX Acc No: N97-303435 

Preparation of medicinal composition containing calcium sulphate - 
comprises mixing sterilised semihydrate with water under controlled 
mixing conditions at reduced pressure 

Patent Assignee: CORIMED KUNDENORIENTIERTE MEDIZINPRODUKT (CORI-N) 

Inventor: BAUER H J; DINGELDEIN E; MALZER W; SATTIG C; WUEST E 

Number of Countries: 017 Number of Patents: 005 

Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Week 

DE 19620117 CI 19970724 DE 1020117 A 19960518 199734 B 

EP 807432 A2 19971119 EP 97105972 A 19970411 199751 

EP 807432 Bl 20020717 EP 97105972 A 19970411 200254 

DE 59707709 G 20020822 DE 507709 A 19970411 200263 

EP 97105972 A 19970411 

ES 2177855 T3 20021216 EP 97105972 A 19970411 200306 

Priority Applications (No Type Date) : DE 1020117 A 19960518 
Patent Details: 

Patent No Kind Lan Pg Main IPC Filing Notes 
DE 19620117 CI 5 A61K-033/06 

EP 807432 A2 G 5 A61K-009/22 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE DK ES FI FR GB GR IE IT LI NL 

RO SE SI 

EP 807432 Bl G A61K-009/22 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE DK ES FI FR GB GR IE IT LI NL 
RO SE SI 

DE 59707709 G A61K-009/22 Based on patent EP 807432 

ES 2177855 T3 A61K-009/22 Based on patent EP 807432 

Abstract (Basic) : DE 19620117 C 

Preparation of medicinal composition containing calcium sulphate, 
comprises : 

(a) radiation sterilising high purity calcium sulphate semi hydrate 
powder (I) ; 

(b) mixing 4-6 wt . parts (I) with 3-5 wt . parts of sterile water in 
a container; 

(c) closing the container and lowering the pressure in the 
container to 1-500 mbar; 

(d) stirring the mixture in the container for 1-3 min, and 

(e) returning the pressure in the container to normal. 

USE - The product may be prepared with water containing active 
substances (claimed) . It is used for healing the body. It may be used 
internally as an injectable paste, to form implants. 

ADVANTAGE - The product has better biocompatibility . It can be 
prepared with high reproducibility. 
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<§j) Verfahren zur Herstellung eines calciumsuffathaltigen medizinischen Praparats und calciumsulfathaltiges 
medizinisches Praparat 

(g) Caiciumsutfathaltiges medizinisches Praparat, calciumsul- 
fathaWger medizinischer Formkorper sowie Verfahren zur 
Herstellung von Praparat und Formkorper, bei wetchen die 
positrven Egenschaften von Catciumsulfat, insbesondere 
dessen Biokompatibilit§t fOr die verschiedensten medizini- 
schen Zwecke nutzbar gemacht sind und die gleichzertig den 
an medizinische Praparate und Formkorper gesteltten Anfor- 
derungen hinstchtiich Heinhett, Reproduzierbarkeit Vertrag- 
lichkeit und Standardisierbarkett genugen. 
Die Herstellung eines calciumsulfathartigen medizinischen 
Praparates erfolgt durch Strahlensteriiisation eines pulver- 
formigen hochreinen Caldurnsurfathalbhydrates; Vermen- 
gen von vier bis sechs Gewichtsteilen, vorzugsweise von 
etwa funf Gewichtsteilen des sterilisierten Calciumsutfat- 
halbhydrates mit funf bis drei Gewichtsteilen, vorzugsweise 
mit etwa vier Gewichtsteilen sterilen Wassers in einem • 
Behalter; SchlieSen des Behalters und Absenken des Drucks 
in dem Behalter von Umgebungsdruck auf Werte im Bereich 
zwischen 1 und 500 mbar, vorzugsweise zwischen 50 und 1 50 
mbar; Herstellen einer Mlschung durch Verruhren des 
Gemenges fur etwa ein bis drei Minuten. vorzugsweise fur 
etwa zvyei Minuten; Erhdhen des Drucks im Behalter auf 
Umgebungsdruck. 
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Beschreibung Strahlensterilisanonsmethoden, also insbesondere Al- 
Die Prt;^, m „ v^t^tu • t, _r ,. r. „ pha "' Beta " Gamma-Strahlensterilisation ange- 
ring SS,^ 8 ife^ Cm Vt 1$^? ™ HemeUun S wandt werden, wobei sich insbesondere die Gamma- 
Zf^;n^i^^i 1 u gen u medm °i schen Praparats Strahlensterilisation bewahrt hat Die Strahlensterilisa- 
KS,t m Verfahren her gestelltes medianisches 5 tion hat gegenuber der bekannten Sterilisauonsmetho- 
SL^.i-.w Jr . de von Calciumsulfathalbhydraten durch Begasung mit 
^ ^^^^J^P^ 6 md Formk6r Per be- Ethylenoxid den VorteU. daB das Calchimsulfathalbh- 
S„S ? e d6n ^edensten An- ydrat, das ja eine groBe Adsorptionsfahigkeit besta, 
r^f^ ^ on dere AnwejKiungen zur auBerli- nicht mit fremden Stoffen, wie Z.B. Ethylenoxid in B* 
Chen Oder inneruchen Heubehandlung des menschlichen 10 running kommt, die dann von dem Calciumsulfathalbh- 
K^TStS I 15 0,P ? •*Sf W ?T Trag , en , kommen werden. Die herkommliche Methode 
rin™ rfk ?2 te 61 se ' tlangem b ! kannt ' der Begasung mit Ethylenoxid fuhrtzuso hohen Rest- 
£KS a ^f Ulf t thalb te t G F J T b5nde 2" Ru " ^ngen an Ethylenoxid im begasten Calciumsulto- 
higstellung gebrochener GhedmaBen herzustellen. Da halbhydrat, daB dieses nach der Restmengenverord- 

^t^^^t^^^J^^^ 11 - 15 aUnS ^ den Medizmprodukte-Richtlinien nicht mehr 

5£t£?5F^ sem» Adsorp^onsfahigkeit als Trager- zur Herstellung von bestimmten medizinischen Prapa- 

^ e I?j,J? ^rscliiedene therapeutische Wirkstoffe raten und Fonnk6rpern verwendet werden dartDte 

K^nT^T 1 "ff*^ 611 oder ebenfalb hiufig zur Sterilisation verwendete Methode 

K^ro^ bekannten Nebenwirkungen voDstandig der Autoklavierung kommt bei dem Werkstoff Calcium- 
w ^i^^iT^^,y e ^ em i emommen ' 20 sulfathalbhydrat nicht in Frage, da dieses untergespann- 

t^^^A-^T^^^ Fonnkfirper ter Wasserdampfatmosphare abbindet und sicilX- 

Whte^jSnfiL^"^ dem bei ca. 140 Grad Celsius in das nicht mehr abbinde- 

a* ™™f hnbs ™J L °f* Versuche scheiterten fahige Caldumsulfathydrat umfonnt Die erfindungsge- 

ffi^S Fo^ g ^l&lM& '&enkdb hochreine maB verwendete Sterilisationsmethode ist im induS 
S ^^fT 1 ^, Por6sitat md 25 Ien MaBstab auf *«« Pr°dukt anwendbar und birgt 

wSS^f^^'S ,? er2USt 5 en ' * *» keine Gef ahr fur Produkt oder Patiemen. Ak Ausgangl- 

da Medizmprodukteyerordnung und des material kann eh, zur Hersteilung von SchUckergieBfor- 

^ZJp-^f genug ? n " Vernngerung einer zu men in der keramischen Industrie verwendetes.hochrei- 

£SJ? ^n>ton von iim^lantatenausCaldumsulf at nes Calciumsulfathalbhydrat verwendet werden. 

1K 'T" 1 ? (EP " 059 087 A1 * * e 30 Bei der Durchfuhrung des Verfahrens wird mit Vor- 

K^fo?L^ m . Genus ? von P^rfonnigem teU so verfahren, daB die Absenkung des Drucks in dem 

Cataumsulfat und Catemmcarbonat spwie - gegebe- Behilter vorzugsweise auf 50 bis 150 mbar und inner- 

au££"t ^ eineslnedj2Itus ^Wirkstoffs halb einer Zeitspanne von etwa 30 bis 90 Sekunden. 

rw b3;^L„ j- »r L , vorzugsweise innerhalb von etwa einer Minute, erfolgt. 
JrTTS hegt v t Aufgabe . "«nmde, em - 35 Dabei kann es zweckmaBig sein, wenn das Menge aus 

fiSSJSSS !^ Fonnkorper Calciumsulfathalbhydrat und Wasser indemB&S 

^^H^f m,SCheS P lP ara J t . und ein Verfahren vor der Absenkung des Drucks fur eine Zeitspanne von 

zu dessen Hersteilung anzugeben, die es erlauben, die etwa 30 bis 90 Sekunden, vorzugsweise etwadner Mi- 

genannten posrtiven Eigenschaften von Catciumsulfat, nute,ruhengelassenwird 

T^i e 5 ^ Biokompatibilitat fur die verschie- 40 Bevorzugt erfolgt das VerrOhren des Gemenges un- 

d f'^.? ed f mschen Zyeckenutebar zu machen und ter Aufrechterhaltung eines Unterdrucks in dem Behal- 

SnLl?^ «*^^e JVaparate gesteUten ter. Dies hat den VorteiLdaB eventueU noch in dem 

kA^S^JT^^r^?*^^ G^mengebetmdUchel^ftblaschenspatestensjetztaus 

keit. Vertraghchkert und Standardisierbarkert zu genu- dem Gemenge austreten. ; 

ee n;oc» A„f»ok- • . - , _„ , 45 Je nach Anwendungszweck des mit diesem Verfahren 

«n v^wfr,! 7*^ erf">d««>|spniaB getost durch herstellbaren calciumsulfathaltigen medizinischen Pra- 

em Verfahren mit den f olgenden Schntten: parats kann ein therapeutischer Wlrkstoff oder eine the- 

t ., rapeutische Wirkstoffkombination dem sterilen Wasser 

^in^^ ^ B ,^ P^verfornugen hoch- und/oder dem Calciumsulfathalbhydrat vor dem Ver- 

M VerSrvS^fc^^ •, , • 50 rnengen 2ugesetzt werden - Wasserunlosliche Stoffe 

i^y^rS ? ,1 b u f, Ge r iohtsteden d « sten- werden dabei vorzugsweise dem pulverformigen Cal- 

S5^SSTf ,lK ^ tSi *»* a * s ^ { 3 Ge " ciumsulfathalbhydrat zugegeben, wahrend wafseriosu- 

rSSn £ C ^T rm ^ ei ^ Beh f er: , ^ Stoffe dem W ^ ser zugemischt werden. In 

DnSSSm ^K^ halterS r, 1111(1 Wasser * el5ste Stoffe werden «benfUls dem sterilen 

{JEST < ? • von Umgebungsdruck auf 55 Wasser zugegeben, wobei dann jedoch eine Reduktion 

^ H !T^ Ti e " 1 U ? d5 °° mbar; des «tsprechenden Teils des Wassers urn den in dem 

d) Herstellen einer NCschung durch VerrOhren des geldsten Wirkstoff enthaltenen Wasseranteil erfolgt 
?Kn^ b J? 3 - Mln D U, !? 1 ; t , Eb erfindungsgemaBes calciumsulfathaltiges medizi- 

e) Erhohen des Drucks on Behalter auf Umge- nischesPraparat ist z.B.erhaltlich durch 
Dungsdruck. w 

r»,L.. . _ „ .... , . . , „ a ) Strahlensterilisation eines pulverformigen hoch- 

Dabei kann die Saugfahigkeit des auf diese Weise reinen Calciumsulfathalbhydrates; 

L w^"^ 611 Praparats Oberdiezugesetz- b) Einstreuen von 50g des sterflisierten Calcium- 

I?,f„^TJ SC Se 5T Se If u cmges * eUt wcrden - ^ ^ sulfathalbhydrates in 40 ml hi einem Behalter mh 

SKSL. T^c 11 ^t^ 13 keine ra - 65 einer Rfiarvorrichtung befindliches sterfles Wasser; 

SZS^JS^ 6 ^"^^ verandernden Bla- c) Ruhelassen der sich durch das Einstreuen erge^ 

senimPraparatbilden. bendenMkchungaiisCaldumsulfathalbhydratiiid 

Bei der Strahlensterilisation konnen unterschiedliche Wasser for eine Minute; X 
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d) im wesentlichen luftdichtes VerschlieBen des Be- ben kann eine Wirkstofffreisetzung Qber mehrere Wo- 
halters und Absenken des Drucks in dem Behalter chen hinweg erzielt werden. Zementplomben sind in der 
auf etwa 95 mbar durch etwa einminfltiges Absau- Regel resorptionsbestandig, mussen aber nicht unbe- 
gen eines wesentlichen Teils der in dem Behalter dingt entfernt werden. Kunststoffe, Lipide und Zement- 
QberderMischungbefindlichenLuft; 5 piomben werden vom Organism us zwar als nicht-kdr- 

e) zweiminQtiges Verruhren der Mischung unter perfeindlich toleriert, agieren jedoch stets als Fremd- 
Aufrechterhaltung des in dem Behalter erzeugten kdrper. Im Falle der Lipide erfolgt eine Auflosung der 
Unterdrucks; Tragermatrix, so daB sich das Implantat selbst elimi- 

f) Erhdhen des Drucks in dem Behalter auf Umge- niert, jedoch sind die Abbauprodukte nicht direkt vom 
bungsdruck und sechsminutiges Ruhenlassen der 10 Korper verwertbar. Im Falle der Zementplomben liegt 
Mischung. das implantat als Langzeitimplantat im Organismus, 

wobei austretende Monomere zumindest anfanglich to- 
Durch Beiinischen eines therapeutischen Wirkstoffes xisch wirken. Das erfindungsgemaBe Praparat erlaubt 
oder einer therapeutischen Wirkstoffkombination zu demgegenuber eine verbesserte Wirkstofffireise tzung 
dem in dem Behalter befindlichen Wasser vor dem Ein- 15 auch uber einen langen Zeitraum bei hoher Biokompati- 
streuen des Calciums ulfathalbhydrates oder zu dem ste- bilitat und wird zudem vom Korper vollstandig resor- 
rilisierten Calciumsulfathalbhydrat ist ein gebrauchsfer- biert 

tiges medizinisches Praparat erhaltlich, das hervorra- Das erfindungsgeniaBe calciumsulfathaltige medizini- 
gende Eigenschaf ten bei der Freisetzung des Wirkstof- sche Praparat kann auch als vor dem implantieren in 
fes bzw. der Wirkstoffkombination besitzt und vom 20 den Kdrper ausgeharteter oder abgebundener Form- 
menschlichen Korper vollstandig resorbierbar ist kdrper hergestellt werden, wobei der Formkorper im 

Das c^umsulfathaltige medizinisehe Praparat eig- wesentlichen kugelfdrmige, zyiinder- oder quaderformi- 
net sich sowohl ohne als auch mit einem oder mehreren ge Gestalt aufweisen kann. Dabei kann das medizinisehe 
zugesetzten Wirkstoffen zur Verwendung als therapeu- Praparat auch aus einer Vielzahl einzelner, aus einem 
tisches Mittel, und zwar insbesondere zur Verwendung 25 Draht oder einem Faden, vorzugsweise einem Faden 
als flussig injizierbares, als in pastdsem Zustand ein- . aus vollstandig resorbierbarem Material aufgerauhter 
stretchbares oder als in ausgehartetem Zustand implan- Formkorper bestehen, wofQr die einzehen Formkfirper 
tierbares therapeutisches MitteL So ist es z. B. moglich, dann zweckmaBig mit einer Durchgangsofmung zur 
das Praparat in flfissigem Zustand an einer gewunschten Durchfuhrung des Fadens oder Drahts versehen sind. 
Steile des menschlichen Korpers zu injizieren, so daB es 30 Solche Formkorper sind an gewunschten Steilen im 
erst im Kdrper aushlrtet und dann z. B. ein abgesplitter- menschlichen oder tierischen Kdrper implan tierbar und 
tes Knochenteil derart fbdert, daB das Anwachsen des gebeningenauvorherberechenbarerWeisedenjeweili- 
Knochenteiles begunstigt wird. Gegenfiber den bisiang gen WirkstofF oder die Wirkstoffkombination frel Ge- 
bekannten in vivo stabilisierenden Teilen wie z.B. genfiber den bekannten, auf einem Draht aufgefadelten 
Schrauben, Nagel, Platten u. dgL hat das Praparat den 35 Fonnkdrpern aus Polymethylmetacrylat haben sie den 
Vorteil, vom Korper vollstandig resorbiert zu werden, Vorteil daB sie vollstandig im Korper resorbiert werden 
so daB z. B. nach dem Anwachsen eines abgesplitterten konnen, wahrend die Polymethyimetacrylat-Formkor- 
Knochenteiles — anders als bei den genannten Schrau- per nach der Wirkstofffreisetzung wieder aus dem Kor- 
ben, Nageln u. dgL — kein zweiter Eingriff zur Entfer- per entfernt werden mussen, was einen zweiten Eingriff 
nung der stabilisierenden Teile notwendig ist Gleichzei- 40 bedeutet, der schmerzhaft ist und eine heilende Wunde 
tig oder alternativ zu dieser fixierenden Wirkung des imlnnern wieder aufreiBt 

Praparates kann das Praparat als Tragermatrix fur die Nachfolgend werden einige Beispiele zur Durchfuh- 
unterschiedlichsten therapeutischen Wirkstoffe, z. B. rung des Verfahrens sowie zur Anwendung der nach 
Antibiotika, verwendet werden. Bisiang erfolgt eine sol- dem genannten Verfahren hergesteDten medizinischen 
che Freisetzung von medizinischen Wirkstoffen im we- 45 Praparate gegeben. 

sentlichen durch Kapselung des Wirkstoffes in eine Beispiei liEsHegtemegeschlc^eneRadiustrummer- 
Kunststoffmatrix bzw. durch eine homogene Untermi- fraktur des Handgelenkes vor. Nach der Korrektur der 
schung unter die gesamte Substanz, bei der es sich in der Gelenkstelle und der Justierung der Trummerstucke un- 
Regel urn einen reinen Kunststoff oder urn mit anorga- ter RontgenkontroUe mufite das Gelenk fur mehrere 
nischen Materialien verfullte Kunststoffe handelt Ver- 50 Wochen ruhiggestellt und flxiert werden. Verwendet 
starkt finden in letzter Zeit sogenannte Lipide Anwen- wird hierzu eine feste Fixierung durch einen angelegten 
dung, die flussig oder gallertartig durch Einschmieren in Gipsverband. Im Verlauf des HeOungsprozesses erfolgt 
offene Wunden oder durch Injektion implantiert wer- eine Muskel- und Gewebemigration, so daB das Gelenk 
den, dann hydratisieren und sich so bis zu einem gewis- in seiner Gipsfixierung Spielraum erhah und keine feste 
sen Grade verfestigen. Die Festigkeit und Korperkonsi- 55 Plazierung der Knochen-Trihnmerstucke mehr gewahr- 
stenz baut sich im Lauf der Zeit ab, wobei jedoch in der leisten kann. Als Folge dieser Gipsverbandslockerung 
Anfangszeit die auBere Form weitestgehend erhalten kann es nun passieren, daB das Gelenk aus seiner korri- 
bleibt und der Resorptionsvorgang in einer allgemeinen gierten Stellung herausrutscht und in unkontrollierter 
Lockerung der gesamten Struktur erfolgt Erst danach Fehlstellung zusammenwachst Das erfindungsgernaB 
wird die auBere Geometrie nachhaltig abgebaut Die eo zubereitete Praparat laBt sich nun flussig injizieren und 
Freisetzung von medizinischen Wirkstoffen erfolgt bei kann eine solche Dislokation verhindern. Gleichzeitig 
diesen Implantaten mit einer hohen Anfangsrate und wird es mSglich, durch Zugabe von einem therapeuti- 
einem schnellen Abklingen mit lingerer Nachlaufzeit schen Wlrkstoff oder einer therapeutischen Wirkstoff- 
Femer sind sogenannte Zementplomben bekannt, bei kombination einen Infekhonsschutz zu gewahrleisten 
denen ein meist wirkstoffhaltiger Knochenzement, der 65 und/oder andere Wirkstoffe an der Defektsteile freizu- 
normalerweise zur Fbderung von Prothesen verwendet setzen. 

wird, angeruhrt und als teigige Masse in den Implanta- Beispiei 2: Zur Behandlung einer Trummerfraktur des 
tionsort hineingedruckt wird. Mit diesen Zementplom- Oberschenkels (offener Bruch) ist es bisiang Qbiich, den 
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Knochen mittels konventioneller Techniken zu schie- 
nen, zu nageln und die Trummerstflcke zu hxieren. In 
das unmittelbare Umfeld des Bruches und des Opera- 
tionsgebietes werden ublicherweise zur Infektionspro- 
phylaxe ein Antibiotikatrager, meist in Form von Poly- 5 
methyimetacryiatkugeln, die auf einer Drahtfitze aufge- 
fSdelt sind und ein Antibiotikum freisetzen, implantiert 
Das Ende der Drahtlhze ragt dabei aus der Wunde her- 
aus. SpSter wird die Kette an dem Drahtiitzenende aus 
dem Wundgebiet herausgezogen. Bei einer anderen be- 10 
kannten Methode wird in das Wundgebiet ein mh Anti- 
biotika geranktes Kollagenvlies implantiert und eine 
Drainage zur Sekretabfuhrung gelegt Mittels erfrn- 
dungsgemaBer wirkstoffhaltiger Formkorper kann die 
Funktion der Wirkstofffreisetzung nun wie bei den 15 
Polymethylmetacrylatkugein erfolgen, ohne daB das En- 
de des Implantates aus der Wunde herausragt (was im- 
mer eine Infekdonsgefahrensteile darsteilt) und ohne 
daB das Impiantat nach seiner Funktionszeit entfernt 
werden muBte, da es sich selbst aufldst Anders als bei 20 
der Verwendung von Kollagenvliesen konunt es auch 
nicht zu einer extremen Sekretbildung. 

Beispiel 3: Zur in vivo Fixierung eines Bruches wer- 
den 50 g strahlensterilisiertes Calciumsulfathalbhydrat 
in eine Vorlage von 40 ml sterilen Wassers eingestreut 25 
Nach einer Wartezeit von einer Minute wird der Vorla- 
genbehalter verschlossen und die in dem Vorlagenbe- 
halter befmdliche Luft abgesaugt, so daB der Dnick in 
dem Behalter auf etwa 100 mbar absinkt Nach weiteren 
zwei Minuten wird unter Aufrechterhaltung des Unter- 30 
druckes fiber einen Zeitraum von zwei Minuten intensiv 
mit einem in dem Behalter vorgesehenen Ruhrer das 
Gemenge aus Calciumsulfathalbhydrat und Wasser 
durchmischt Sodann wird der Druck in dem Behalter 
wieder auf Umgebungsdruck erhdht und die Mischung 35 
ffir etwa 4 Minuten ruhengelassen. Das Gemisch wird 
fiber eine Kanfile innerhalb von weiteren etwa 5 Minu- 
ten in das Implantationsgebiet gespritzt und die Implan- 
tationssteile wird fur ca. 20 Minuten stillgehalten. Da- 
nach erfolgt eine auBere Fixierung des Bruches in her- 40 
kommlicher Weise, z. B. mittels Gipsverband. 

Beispiel 4: Wie Beispiel 3, jedoch werden in dem Was- 
ser vor der Zugabe des Calciumsulf athalbhydrates etwa 
4 g Gentamyadnsulf at geldst 

Beispiel 5: Wie Beispiel 3, jedoch werden dem Wasser 45 
vor dem Einstreuen des Calciumsulf athalbhydrates eini- 
ge jig Knochenwachstumsfaktor zugesetzt 

Beispiel 6: Anmischung des Praparates wie in den 
Beispielen 3 bis 5, jedoch wird das Praparat nicht fiber 
eine Kanfile injiziert, sondern nach dessen Obergang in 50 
die pastose Phase mittels eines Spachtels in eine Defekt- 
strecke gestrichen. 

Patentanspruche 

55 

1. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulf at- 
haltigen medizinischen Praparates mit den folgen- 
denSchritten: 

a) Strahlensterilisation eines pulverformigen 
hc>chremenCaldumsulfathalbhydrates; 

b) Vennengen von 4 bis 6 Gewichtsteilen des 
sterilisierten Cdciumsulfathalbhydrates mit 5 
bis 3 Gewichtsteilen sterilem Wasser in einem 
Behalter; 

c) SchlieBen des Behalters und Absenken des 65 
Drucks in dem Behalter von Umgebungsdruck 
auf Werte im Bereich zwischen 1 und 
500 mbar; 
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d) Herstellen einer Mischung durch Verruhren 
des Gemenges fur etwa 1 bis 3 Minuten; 

e) Erhohen des Drucks im Behalter auf Umge- 
bungsdruck. 

2. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfat- 
haltigen medizinischen Praparates nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, daB die Absenkung des 
Drucks in dem Behalter vorzugsweise auf 50 bis 
150 mbar und innerhalb einer Zeitspanne von etwa 
30 bis 90 Sekunden, vorzugsweise innerhalb von 
etwa 1 Minute, erfolgt 

3. Verfahren zur Herstellung eines caiciumsulfat- 
haltigen medizinischen Praparates nach Anspruch 
1 Oder 2, gekennzeichnet durch den zusatzlichen 
Schritt des Ruhenlassens des Gemenges aus Cal- 
ciumsulfathalbhydrat und Wasser in dem Behalter 
vor der Absenkung des Drucks in dem Behalter fur 
eine Zeitspanne von etwa 30 bis 90 Sekunden, vor- 
zugsweise etwa 1 Minute. 

4. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfat- 
halrigen medizinischen Praparates nach einem der 
Ansprfiche I bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Verruhren des Gemenges unter Aufrechterhal- 
tung eines Unterdrucks in dem Behalter erfolgt 

5. Verfahren zur Herstellung eines caldumsulfat- 
haltigen medizinischen Praparates nach einem der 
Ansprfiche 1 bis A, gekennzeichnet durch den zu- 
satzlichen Schritt des Beimischens eines therapeuti- 
schen Wirkstoffes oder einer therapeutischen 
Wirkstofflcombination zu dem sterilen Wasser vor 
dem Vennengen mh dem Caltiumsulfathalbhydrat 

6. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfat- 
haltigen medizinischen Praparates nach einem der 
Ansprfiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch den zu- 
satzlichen Schritt der Beimischung eines therapeu- 
tischen Wirkstoffes oder einer therapeutischen 
Wirkstoffkombination zu dem sterilisierten Cal- 
ciumsulfathalbhydrat vor dem Vennengen mit dem 
Wasser. 

7. Caldumsulfathaltiges medizinisches Praparat; er- 
haltlich durch 

a) Strahlensterilisation eines pulverformigen 
hochreinen Calciumsulfathalbhydrates; 

b) Einstreuen von 50 g des sterilisierten Cal- 
ciumsulfathalbhydrates in 40 ml in einem Be- 
halter mit einer Rfihrvorrichtung befindliches 
steriles Wasser; 

c) Ruhenlassen der sich durch das Einstreuen 
ergebenden Mischung aus Calciumsulfat- 
halbhydrat und Wasser ffir eine Minute; 

d) im wesentlichen luftdichtes VerschlieBen 
des Behalters und Absenken des Drucks in 
dem Behalter auf etwa 95 mbar durch etwa 
einniinutiges Absaugen eines wesentlichen 
Teils der in dem Behalter fiber der Mischung 
befindiichenLuft; 

e) zweiminfitiges Verrfihren der Mischung un- 
ter Aufrechterhaltung des in dem Behalter er- 
zeugten Unterdrucks; 

f) Erhohen des Drucks in dem Behalter auf 
Umgebungsdruck und sechsminfitiges Ruhen- 
lassen der Mischung. 

8. Calciumsulf athaltiges medizinisches Praparat 
nach Anspruch 7, erhlltlich durch den zusatzlichen 
Schritt des Beimischens eines therapeutischen 
Wirkstoffes oder einer therapeutischen Wirkstoff- 
kombination zu dem in dem Behalter beflndlichen 
Wasser vor dem Einstreuen des Calciumsulfat- 
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halbhydrates. 

9. Calciumsulf athal tiges raedizinisches Praparat 
nach Anspruch 7 oder 8, erhaldich durch den zu- 
satzlichen Schritt der Beimischung eines therapeu- 
tischen Wirkstoffes oder einer therapeutischen 
Wirkstoffkombination zu dem sterilisierten Cal- 
ciumsulfathalbhydrat vor dem Einstreuen in das 
Wasser. 

10. Caldumsuifathaltiges medizinisches Praparat 
nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es als flussig injizierbares Praparat, 
ais in pastdsem Zustand einstreichbares Praparat 
oder als in ausgenartetem Zustand implantierbares 
Mittel formuliert ist 

11. Caldumsuifathaltiges medizinisches Praparat 
nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es im wesentlichen kugelformi- 
ge, zylinder- oder quaderfdrmige Gestalt aufweist 

12. Caldumsuifathaltiges medizinisches Praparat 
nach einem der Anspriiche 1 bis 1 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Formkorper eine Durch* 
gangsdffhung zur Durchfuhrung eines Fadens oder 
Drahtes aufweist 
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